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モデル動物を用いた心室中隔形成メカニズムの解析 































 ２．１ Holt-Oram 症候群の原因遺伝子 TBX5 
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 ２．２ Okihiro 症候群の原因遺伝子 SALL4 
 Okihiro 症候群は前肢の形成異常や眼球運動の異常、
難聴等を主な病態とする遺伝性疾患であり、その原因遺
伝子として SALL4 が同定された 7), 8)。SALL4 は DNA




Holt-Oram 症候群の患者について SALL4 を調べたと
ころ、SALL4 の変異が見出された 9)。マウス胚を用い




において Tbx5 と Sall4 が相互作用しながら機能してい
ることが考えられた。 
 
３．Sall4 と Tbx5 は相互作用しながら心臓や前肢の
形成に関与する 
 ３．１ ダブルミュータントマウスを用いた解析 
 Tbx5 と Sall4 の相互作用を調べるために、
Tbx5del/+;Sall4GT/+のダブルミュータントマウスを作出
した。Tbx5delは Tbx5 遺伝子の exon3 を欠失したマウ
スで、機能ドメインである T-box を欠いた短い不完全な
Tbx5 タンパク質を産生する。Tbx5delのヘテロマウスで





















このことは Tbx5 と Sall4 が心臓形成と前肢の形成に
おいて、相互作用しながら機能していることを示唆する。 
 
 ３．２ Sall4 と Tbx5 はタンパク質レベルで相互
作用する 





メインを含まない C 末端部（Sall4-F1）という Sall4
の各変異タンパク質を作製し（図２）、相互作用性を検
証した。その結果、Sall4-F1 のみ Tbx5 と結合しないこ
とが明らかとなり、Sall4 と Tbx5 は Sall4 の N 末端部
を介して相互作用（結合）していることがわかった。さ
らに、培養細胞を用いたルシフェラーゼアッセイから、
図２ 正常な Sall4 タンパク質とさまざまな Sall4
変異タンパク質の模式図。Q はグルタミンリッチド
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心臓発生において Tbx5 の下流遺伝子である Nppa と
Gja5 の転写制御に、また、前肢における Tbx5 の下流
遺伝子の Fgf10 の転写制御に、Tbx5 と Sall4 は相乗的
に関わっていることが明らかになった 10)。 










































CAGCAT-Tbx5 マウスは CAG プロモーターの下流に
loxP 配列に挟まれた CAT カセットが位置し、さらにそ
の下流に Tbx5 が配置している構造をもつ。loxP 配列
に挟まれた領域は、遺伝子組換え酵素の Cre リコンビ
ナーゼが存在すると、loxP の部分で組換えが起こり、













図３ Tbx5 異所性発現マウスの作出 




CAGCAT-1bx5 Cre Tbx5. が発現
fJ+CJ→ 0 
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 ４．３ 心室中隔の形成位置と Tbx5 の発現境界 
 心室中隔を有するニワトリ胚、マウス胚において心室




















 本稿では転写因子 Tbx5 を中心とした心室中隔形成
機構について述べてきた。Tbx5 は本稿で取り上げた
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